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Le Mlnlstre des Affaires Economlques, 

Vu la hi du 24 mai 1854 sur les brevets ^invention ; 
Vu la Convention d'Union pour la Protection de la Propria Industrielle : 
Vu le proces-vcrbal dresse le 1J Janvier IS? ? * 15 *• 50 
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Article i. - // est dilivri dla St € dite: MAY & BAKER LIMITED , 
Dagenham, Essex M10 7XS ( Grande-Bret agne ) , 

repr. par l'Office Kirkpatrick-C.T.Plucker a Bruxelles, 



un brevet d invention pour: Uouveaux d£riv£s du cyclopentane , 



quelle declare avoir fait I'objet d'une demaiide de brevet 
deposSe en Grande-Bretagne le 14 janvier 1976, n° 1384/76. 



Article 2. — Ce brevet hi est dilivri sans examen prialablc. d ses risques el 
pirils, sans garantie soit de la realiti, de la nouveauti ou du mirite de t invention, soil 
de rexactitude de la description, et sans prejudice' du droit des tiers. 

Au present arreti demeurera joint un des doubles de la specification de f invention 
{mimoire descriptif et everuuellement dessins) signes par tintiressi et diposis d Cappul 
de sa demande de brevet. 
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La pre"sente Invention a trait a de nouveaux ddriv^s du cyolopentane, 
a un procdde* pour leur preparation et aux compositions pharmaceutiques qui en 
contiennent. 

Cette invention conceme les nouveaux deYive"s du cyolopentane de 
5 fonnule g^nerale : 

|L ^ (CH 2 ) n COOR^ 




(I) 



[dans laquelle R repr^sente un atome d'hydrogene ou un groupe acyle carboxy- 

lique, par exemple un groupe alcanoyle a chaine droite ou ramif iee contenant 

2 

de 1 a 5 atomes de carbone ou un groupe benzoyle, R repr£sente un atorae 
10 d'hydrogene ou un groupe alcoyle h. chaine droite ou ramif ie*e contenant de 
1 k 12 (par exemple de 1 a k ou de 7 a. 12) atomes de carbone et n repre'sente 
un nombre entler de 4 a 8, de preference 6] et. quand R repr^sente un atome 
d f hydrogene, leurs sels, par exemple les sels de metaux alcalins (tels que le 
sodium ou le potassium), de metaux alcalino-terreux (tels que le calcium ou 
15 le magnesium), d* ammonium ou d 1 amines (par exemple l'e'thylamine, la tridthyla- 
mine ou la pyridine). 

Comme on le volt, la structure representee dans la formule gene- 

rale (I) a au mo ins un centre chiral, ce centre etant sur l 1 atome de carbone 

de I'anneau suquel est attache le groupe R*0-. Outre ce caitre chiral, il 

20 peut apparaltre d'autres centres chiraux dans les groupes acyles ou alcoyles 

12 

repre*sehtes par les symboles R et R . La presence de centres chiraux, comme 
on le salt, conduit a l' existence d 1 isomeric. En consequence, tous les iso- 
meres de formule generale (I), et leurs melanges, sont englobes dans le do- 
ma ine de la pr^sente invention. 

2 

25 Les composes de formule (I) et, quand R repre'sente un atome d'hy- 

drogene, leurs sels non-toxiques, ont d* interessantes propriet^s pharmacolo- 
giques parmi lesquelles, en particulier, la generation d 1 hypertension et 
l'inhibition de la secretion d'acide gastrique. Dans des tests de screening 
en laboratoire, on a trouve* que les composes englobes par la formule (I) 

?0 'provoquent : 

a) une e* legation de 10 rcmHg de la tension arterielle moyenne chez le rat 
a tension normale traits a la pempidlne et anesth£sie* a l'urethane, k des 
doses comprises entre 20 et 50 jig par kg de polds corporel de l 1 animal, en 
administration intraveineuse; et 

7 



b) une Inhibition de 10 k 35 £ de la secretion d' acide gastrique provo- 
<m4e par la pentagastrine chez le rat, a la dose de 50 ug par leg de poids 
corporel de l'animal et par minute quand on l^dministre oraleraent en solution 
dans une solution aqueuse de chlorure de sodium pendant 60 minutes, 

5 Par consequent, ces composes sont utiles pour le traitement ou la 

prevention de l 1 hypotension ou pour l 1 inhibition de la secretion d 1 acide gas- 
trique. 

Las composes de formule (i) et, la ou lis sont utilisables, leurs 
sels, sont aussi utiles comme intermedia ires dans la preparation des hy?roxy-10 
10 prostaglandins et de leurs derives et analogues. Les prostaglandines ont d T u- 
tiles propri^tds pharmacologiques, par exemple la generation d 1 hypotension, 
la bronchod natation, l r inhibition de la secretion d'acide gastrique et la 
stimulation de la contraction uterine, et, en consequence, lis sont utiles 
comme produits pharmaceutiques et comme ingredients de compositions pharma- 
ceutiques. 

15 Selon une autre caracteristique de la presente invention, on prepare 

les composes de formule (I) par reaction d'un compose de formule genera le : 




(dans laquelle R et n sont tels que def inis precedemment ) avec un acide mi- 
neral ou un acide carboxylique de formule R -OH (dans laquelle R represente 
20 un groupe acyle carboxylique), de preference comme milieu reactionnel, et, de 
preference, a temperature eievee, par exemple k la temperature de reflux du 
melange reactionnel. 

Quand le reactif acide est un acide mineral, le compose de formule (I) 

i p 
obtenu en est un dans lequel R represente un atome d'hydrogene et R et n 

25 sont tels que def inis precedemment. De preference, on execute la reaction avec 

un acide mineral dilue, par exemple de l ! acide sulfurique dilue, de preference 

en presence d'un solvant organique inerte, par exemple l'acetone ou le dioxanne. 

Quand le reactif acide est un acide carboxylique, le compose de for- 
*raule (I) obtenu en est un dan3 lequel R 1 represente le groupe acyle correspon- 
30 dont au groupe acyle carboxylique R 1 de .1' acide utilise, et R 2 et n sont tels 
que def inis precedemment. 

les composes de formule (II) se pre*parent par epoxydation d'un com- 
pose de formule g£n6rale : 




(in) 



(dans laquelle R et n sont tels que de*f inis pre*ce*deiament), de preference par 
reaction aveo de I'eau oxyg^n^e et un bydroxyde de rn^tal alcalin (par exemple 
l'hydroxyde de sodium) dans un solvant organique inerte, par exemple un alca- 
5 nol contenant de 1 k k atomes de caroone (tel que le methanol), a, une tempe- 
rature volslne de ou infer leure h la temperature arabiante, de pre*fe*rence de 
0°a25°C 

2 

Lea composes de fonnule (m) dans laquelle R represente un atcme 
d'hydrogene et n est tel que de*fini pre*ce*demment se pre*parent par oxydation 
10 d'un compose* de formule g^n^rale : 




(dans laquelle n est tel que d£fini pr^c^demment), de preference par action 
de trioxyde de chrome et d f acide sulfurique aqueux en presence d'un solvant 
organique inerte, par exemple l 1 acetone, a une temperature voisine de ou 
15 infeVieure a la temperature ambiante. 

Les composes de formule (3V) se pre*parent par reaction d'un compose 
de formule ge*nerale t 




[dans laquelle H? et repr^sentent chacun un groupe alcoyle ou bien R et R 
20 ensemble representent une chalne hydrocarbon^ h k ou 5 roaillons^qui pent 
Stre interrompue par un ou deux atomes d'oxygene ou d 1 azote (de/atomes d 1 azote 
aOditionnels etant de la forme -N=» ou ^ , R 5 repr^sentant un groupe alcoyle), 

-N- 

les atomes de carbone de ladite chalne hydrocarbone*e portent facultativement 
chacun un ou deux groupes alcoyles] avec un aldehyde de formule g^n^rale : 



R 6 0(CB^) n CHO ' (VI) 

dans laquelle represente un atome d'hydrogene ou. un groupe tetrahydropy- 
ranyle-2 non-substitue ou substitu^ par exemple par au mollis tin groupe alcoyle, 
et n est tel que de*fini pr^c^denroent. On execute la reaction par chauffage des 
5 reactifs au sein d'un solvant organique inerte, par exemple un hydrocarbure 
aroroatique (tel que le benzene), avec elimination continuelle de l'eau,et, de 
preference, a. 60-120°C, puis hydrolyse en milieu aqueux aoide (par exemple a 
l'aide d'acide chlorhydrique) et, de preference, a, la temperature ambiante, et 
enfin chauffage avec un acide (par exemple de I'acide chlorhydrique concentre*), 
10 de preference a, environ 100°C, et de preference dans un solvant organique 
inerte tel qu'un alcool (par exemple le butanol), pour faire se d£placer la 
double liaison de la position exocyclique k la position endocyclique . 

Selon une autre caracteristique de la pre*sente invention, les com- 
pos^s de formula (I) dans laquelle R represente un groupe alcoyle de 1 a 12 
15 atomes de carbone et R 1 et n sont tels que definis precedenraent, se preparent 
par esterification de i'acide carboxylique correspondant de formule (I) dans 
laquelle R represente un atome d'hydrogene, par application ou adaptation de 
methodes conmies pour l' esterification des acides carboxyliques . 

Ain3i, on peut effectuer l 1 esterification par reaction de i'acide 
20 carboxylique : a) avec un alcool de formule g£nerale : 

R 7 CH (VTI) 
(dans laquelle R 7 represente un groupe alcoyle a chaine droite ou raraif iee 
contenant de i a 12 atonies de carbone) dont on peut employer un exces comma 
milieu solvant, en presence d'un acide mineral, par exemple i'acide chlorhy- 
25 drique ou sulfuriqua, de preference entre 50 et i6o°C, et avantageusement a 

la temperature de* reflux du melange reactionnel; ou b) quand I 1 ester desire 

2 

' est un compose de formule (X) dans laquelle R represente un groupe de for- 
mule -CHR 8 R 9 (dans laquelle R 8 et R 9 sont identiques ou differents et repre- 
sentent chacun un groupe alcoyle ou, de preference, un atome d'hydrogene, le 
30 nombre total d' atomes de carbone dans le groupe -CHK i\r etant au plus de 12), 
par reaction avec un diazoalcane de formule generale : 

R^C*^ (VHI) 

(dans laquelle R 8 et T? sont tels que definis precedemment) au sein d'un sol- 
vant organique inert© , de preference un ether dialcoylique (par exemple l'e. 
35 ther diethylique) et, de preference, a la temperature ambiante » 

A titre d' alternative, on fait reagir un sel d'argent d'un tel aoide 
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oarboxyllque de formula (I) aveo un halogenure d'alooyle de fornule ge*n£rale : 

rTz 1 (DC) 

(dans laquelle Z* represent© un atome d'halogene et est tel que de"f lni 
pr£ce\iemment), faeultativement en presence d'un solvant organique inerte, 
5 par exemple un hydrooarbure aromatique (tel que le benzene), a temperature 
elevee, par exemple entre 40 et 110°C, et avantageusement a la temperature de 
rfflux du melange reactionnel. 

Les composes de fonnule (HI) dans laquelle R repre*sente un groupe 
alooyle de 1 & 12 atomes de carbone et n est tel que d^f lni pre"cedemment peu- 
10 vent 8tre prepares par ester If icatlon de l'acide carboxylique correspondent de 
formule (HI) dans laquelle R repre*sente un atome d'hydrogene, par applica- 
tion ou adaptation des me*thodes de*crites ci-dessus pour l 1 ester if icat ion des 
acides carboxyliques de formule (I). 

Selon une autre caracteVistique de la pr^sente invention, on prepare 
15 les composes de formule (I) dans laquelle R repre*sente un atoroe d'hydrogene 
par hydrolyse, par des mdthodes connues, des composes correspondents de cette 
m§me formule dans laquelle R^ repr^sente un groupe acyle carboxylique, par 
exemple par action d'un carbonate de metal alcalin, tel que le carbonate de 
sodium, dans un milieu alcanolique aqueux, par exemple du methanol aqueux. 

20 Selon une autre caracteristique -de la pre*sente invention, les sels 

p 

des aoides carboxyliques de formule (I) dans laquelle R repre*sente un atome 
d'hydrogene (R 1 et n £tant tels que de* finis pre*cedemment) se pre parent par 
application ou adaptation des m£thodes connues pour la preparation des sels 
d 1 acides carboxyliques, par exemple par reaction de quant it^s stoechiome*triques 

25 d'un acide de formule (I) (dans laquelle R repre*sente un atome d'hydrogene) 
et de la base approprie"e, par exemple un hydroxyde ou un carbonate de m£tal . 
- alcalin ou alealino-terreux, l 1 hydroxyde d 1 ammonium, l 1 ammoniac ou une amine, 
au seln d'un solvant convenable, qui est de pr£fe*rence l'eau dans le cas de 
la preparation des sels de me*taux alcalins et l'eau ou 1* isopropanol dans le 

30 cas des sels d'amines. On peut isoler les sels par lyophilisation de la solu- 
tion ou, s'lls sont suff isarament insolubles dans le milieu re*actionnel, par 
filtration, apres elimination d'une partie du solvant si o'est necessaire. 

Tout en e*tant utiles par eux-m&mes et comme intermedia ires pour la 
preparation de prostaglandins et de leurs deprive* s et analogues, les sels des 
35 aoides de formule (I) dans laquelle R represente un atome d'hydrogene peuvent 
Gtre utilises dans un but de purification des aoides de formule (I) dont lis 
deVivent, par exemple en tirant parti des differences de solubility's, dans 
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l'eau et dans les solvants organiques, entre les sela et lea acldes dont lis 
derivent, par des techniques blen eonnues. Les acldes correspondents de for- 
mule (I) peuvent Stre r^gen^rds k partlr de leurs sels par des n^thodes 
eonnues, par exemple par traltement a l'aide d'un acide mineral, par exemple 
5 l'aelde chlorhydrique dilue. 

H dolt 6tre entendu que lorsque, dans le present texte, 11 est 
question de composes de fonnule (I), on veut parler aussi, quand le contexte 
le perraet, de ces sels des composes de forraule (I) dans lequelle R 2 represente 
un atome d'hydrogene. 

10 Comme on le comprendra als^ment, les formes enantiomeres des composes 

de l 1 invention, auxquelles donnent nalssance le ou les centres chlraux men- 
tion's plus haut, peuvent §tre s^par^es par application ou adaptation de m£- 
thodes eonnues; par exemple, les formes enantiomeres des composes acldes de 

fonnule (I) dans laquelle R represente un atome d'hydrogene peuvent Stre 
15 so* paries par formation de sels avec une base optiquement active, puis 
separation des const ituants de la pa ire de diaste're'oisomeres obtenue, par 
exemple par cristallisation fractionnee a partir d'un systeme solvant appro- 
prie, puis regeneration separ^e des acides enantiomeres de fornrule (i). 

Les hydroxy- 10 prostaglandines et leurs derives et analogues qui 
20 peuvent §tre prepares a partir des composes de formule (I) comprennent les 
composes de fonnule g^nerale : 




dans laquelle R represente un groups alcoyle a chaine droite ou raroif i£e 

contenant de 1 a 12 (de preference de 1 a 4 ou de 7 k 12) atomes de carbone, 

?5 R*° et R** sont ldentiques ou d iff eVents et repr^sentent chacun un atome 

d'hydrogene ou un groupe alcoyle a chalne droite ou ramif i^e contenant de 1 

12 .un atome d hydrogene ou, de preference, 
k 4 atomes de carbone, R represente/un groupe alcoyle k chalne droite ou 

ramified contenant de 1 k 10 (de preference J, 6 ou, plus particulierement, 4) 

atomes de carbone, et n represente un nombre entier de 4 a 8, de preference 6. 

^0 Dans les composes de formule (X), le groupe vinylene de la chalne 

laterale -CH=CH-CH (CH ) -CR 10 ^^ 12 est en configuration trans. 
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Comme on le volt, la structure representee dans la forraule gene- 
rale (X) a au mo Ins quatre centres chiraux, trois de ces centres dtant sur 
les atomes de carbone de l'armeau auxquels sont attaches le groupe hydroxy 
et les chatnes laterales -(CH^COCR 7 et -CH^-CHfC^-CR 1 ^ 11 !! 12 , et le qua- 
5 trieme centre chiral est sur l'atome de carbone du groupe hydroxymethylene de 
la ohatne laterale -CH^-CHCCHVCR 1 ^ 1 ^ 12 . D f autres centres chiraux peuvent 

encore apparaitre dans le groupe ou dans les groupes alcoyles re- 

7 10 11. 12 

presented par les symboles R , R , R et R . La presence de centres chl- 
raux, comrne on le salt, conduit k I 1 existence d'isomerie. Cependant, les com- 
10 poses de formule (X) ont tous une configuration telle que les chalnes late- 
rales susmentionnees sont trans l'une par rapport k l f autre. 

Le systeme de nomenclature decrit par Nelson, J. Med. Chem., 17(9)', 
(197^ ), 911-918, est utilise dans le present texte en ce qui regarde les com- 
poses de formule (X). 

15 Les composes de -formule (X) ont d' inter ess antes proprietes pharma- 

colosiques parmi lesquelles, par exemple, la generation d 1 hypotension, la 
bronchod ilatation, l 1 Inhibition de la secretion d'acide gastrique et la sti- 
mulation de la contraction uterine, ainsi qu'une activity de depression du 
systeme nerveux central. 

20 Dans des tests de laboratoire, l 1 ester methylique de la (t)-(lCR et 

. . ceLle 
S, 15S)-desoxy-ii hydroxy-10 prostaglandine E^ a une activite de 0,3 foisAie la 

prostaglandine E^ naturelle pour la stimulation de la contraction uterine 

chez la rate, et la duree de son activite est comprise entre 5 et 7 minutes 

quand on l'administre par vole intraveineuse. 

25 Chez le chat anesthesie, l'ester methylique de la (±)-(iGR et S, ^ 

de 

i5S)-desoxy-ii hydroxy-10 prostaglandine E^ a une activite de 0,2 fois celle/la 
prostaglandine E^ pour provoquer une chute de tension diastolique de 20 mmHg 
quand on l'administre par voie intraveineuse. 

On prepare- les composes de forraule (X) par reaction des composes de 
JO forraule generale 

O 




(CH 2 ) n COOR 7 



(XI) 



(dans laquelle R^ et n sont tels que def inis precedemment, et R^ represente 
un groupe de protection convenable labile en milieu acide) avec une solution 



d'un compose* de formule gSnerale : 

Li-CH^-CaCCR 13 )^ 1 ^ 1 ^ 12 (XII) 

(dans laquelle R 10 , R 11 , R 12 et R 13 sont tels que ddf lnls. pr^c^deniment) dans 
un £ther, par exemple lather didthylique ou le te'trahydrofuranne, en presence 
5 d'un compost du cuivre, de preference un compose* cuivreux^dans I'dlher solvant, 
en milieu anhydre, sous atmosphere inerte (par exemple azote ou argon), et a 
basse temperature (de preference entre -10 et -80°C, plus particulierement 
ent're -15 et -25 °C), pour former des produits de formule generale : 




(XIII) 



10 (dans laquelle R 7 , R 10 , R 11 , R 12 , R 13 et n sont tels que de*f inis prdcedemment, 
les groupes repre*sentes par le symboie vP dtant identiques ou differents), 
puis hydrolyse des composes de formule (XIII) en milieu mode"re*ment acide (par 
exemple dans une solution aqueuse d 1 acide antique k 60-80 % en volume en pre- 
sence d'un solvant organique inerte, par exemple l 1 ether diethylique ou le te- 

15 trahydrofuranne, et, de prdfdrence, k une temperature de 15 a 50°C) pour for- 
mer des composes de formule (X). 

I£S groupes protecteurs labiles en milieu acide repre*sentes par bP 
qui conviennent sont ceux qui peuvent §tre aisement dliminds par hydrolyse 
aoide et qui ne donnent pas naissance k des reactions secondaires, par exemple 
20 un groupe t^trahydropyranyle-2 non-substitue* ou substitud par au moins un 
groupe alcoyle a chatne droite ou ramif iee contenant de 1 U a tomes de car- 
bone, ou bien un groupe tdtrahydrofuranyle-2, ou un groupe trialooylsilyle de 
f orraule generale : 

WW 6 oar) 

i4 is 

25 (dans laquelle R et R ^ qui peuvent §tre identiques ou differents, reprd- 
sentent chacun un groupe mdthyle ou dthyle et R 16 represente un groupe alcoyle 
a chalne droite ou ramif ide contenant de 1 a 4 atomes de carbone), par exemple 
<un groupe trim^thylsilyle, dlmdthylisopropylsilyle ou tert.-butyldimethylsilyle, 
ou un groupe alcoxy-i alcoyle de formule g^neVale • 

30 -CHtCHgR^R 18 (XV) 

IT 

(dans laquelle R repre*sente un atome d'hydrogene ou un groupe alcoyle k 



chains droite ou ramif iee contenant de i k 4 atones de carbone et R repre*- 
sente un groupe alcoyle a chatne droite ou ramif ie*e contenent de i a 4 atones 
de carbone), par exemple un groupe e'thoxy-l dthyle.. 

I^s composes du cuivre qui conviennent comprennent les complexes 
5 forme's par un cuivre -alcynyle, par exemple du cuivre -pen tynyle, aveo une phos- 
phine tertiaire soluble dans l'eau, par exemple l'hexaroethylphosphotriamide, 
ou, plus particulierement, les complexes forme's par un haloge*nure cuivreux, 
par exemple l'iodure cuivreux, avec des composes de formules ge*ne>ales : 

(R 19 ) ? P , ou (R^s , 

(xvi) (xvii) (xvm) 

10 ou aveo des ligandes de formules g^nerales : 

R 20 S- , (R 20 ) 2 P- ou [(R^Sl^N- , 

(XIX) (XX) (XXI) 

dans lesquelles R 1 ^ represente un groupe alcoyle a. chatne droite ou ramifiee 
contenant de 1 a K atomes de carbone et R represente un groupe aryle, par 
exemple un groupe phe'nyle. 

15 les composes de formule (XII) et les composes du cuivre peuvent 6tre 

pre*pare*s par application ou adaptation de methodes connues, par exemple les 
me*thodes decries par Slh et coll., J.A.C^S. £7 (1975), 857-87^ et par Corey 
et coll.. J.A.r.S. oh (\o-p-), 7210, 

1ms composes de formule (XI) peuvent £tre pr^par^s a partirde com- 
20 pos£s de formule ge*ne*rale : 



0 7 
(CH 2 ) n C00R' 

(XXII) 



(dans laquelle R f et n sont tels que de*finis prece'demment), c f est-a-dire des 
composes englobSs par la formule gSnerale (I), par application ou adaptation 
de methodes connues. 

2 5 Par exemple, les composes de formule (XI) dans laquelle tP repre- 

sente un groupe tetrahydropyranyle-2 non-substitue* ou substitu£ par au moins 
un groupe alcoyle a chatne droite ou ramif iee contenant de i a 4 atomes de 
carbone, ou un groupe te*trahydrofuranyle-2 ou un groupe alcoxy-i alcoyle de 
formule (XV) (dans laquelle R 17 et R l8 sont tels que ddf inis prece*denment) 

30 peuvent etr~ pre'pare's par reaction des composes de formule (XXII) avec du 



10 
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dihydro-2,3 pyranne, ou aveo du dihydro-2,3 furanne ou aveo un compost de 
formula ge*ne*rale t 

R 17 CH=CH0R l8 (XXIII) 
17 18 * 

(dans laquelle R et R sont tela que de*finis pre'c&iemraent), par exemple de 
5 lather e*thylvinylique, en presence d'une quantite* catalytique d'un acide, 
par exemple un acide mineral (tel que l'acide chlorhydrique concentre*) ou un 
acide organique fort (par exemple I'acide p-toluenesulf onique ) . On execute 
de preference la reaction en presence d'un solvant organique inerte, par 
exemple un hydrocarbure halogene, tel que le dichlorome* thane, h. une tempera - 
10 ture de 15 a 75°C, de preYerence de 20 a 40°C. 

Les composes de formule (XI) dans laquelle R 15 represente un groupe 
trialcoylsilyle de formule (XIV) (dans laquelle R l4 , R 15 et R l6 sont tels que 
de*f inis pre'ce'demment) peuvent Stre prepares par reaction des composes de for- 
mule (XXII) avec un hexaaleoyldisilazane de formule g^nerale : 

/ 14 15 16 

(dans laquelle R , R et R sont tels que d^f inis pr^cedemment ) en presence 
d'un trialcoylchlorosilane de formule R^f^Vs 1C1 (R 1 *, R 15 et R l6 dtant 
tels que de*finis pre'ce'demment) ou de gaz chlorhydrique, en milieu anhydre, 
par exemple eu sein de tetrahydrofuranne anhydre comme solvant. 

20 Par le terme "me*thodes connues"- tel qu ! on l'utilise dans le prdsent 

texte, on entend des m£thodes anterieurement utilises ou decrites dans la 
literature . 

Les exemples 1, 2 et 3 qui sulvent illustrent la preparation des 
nouveaux composes de formule (I). Leur emploi dans la preparation des composes 
25 de formule (X) est illustre* dans l 1 exemple de reference qui les suit. 

EXEMPIE 1 

On chauffe a. reflux pendant 8 heures une solution de 1* acide 
(±)-(e*poxy-i J 2 oxo-5 cyclftnentyl)-7 heptanolque (3,0 g), dans de l 1 acide 
antique glacial (75 ml). On ^limine ensuite sous vide l'exces d 1 acide ace*- 
30 tique, ce qui donne une huile qui cristallise au repos. On obtient, par re- 
cristallisation a partir d'un melange d'eau et d'ethanol, de i'acide (t)-(ace*- 
toxy-4 oxo-5 cyclopentene-i yl)-7 heptanoSque (i,4 g), pj\ 62-65°C. 

Analyse el<*mentaire : trouve* : c, 62,9; H, 7,8 g; 

calculi pour C^H^ : C, 62,7; H, 7,5 %. 
35 l£ spectre de resonance magne*tique nuele*aire (RMN) d'une solution 

a 10 # de ce dernier acide dans du deute>ochlorof orme pre*sente les pics 
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oultiplets k 2,456 et 3,0fi (J=i9 cyoles/seconde) (groupe methylene de l'armeau}. 
triplet k 2,306 (groupe methylene de la chalne adjacent au groupe carboxy), 
singulet a 2,16 (groupe ae&taxy), 
5 multiplet a 2,06-2,56 (groupe methylene de la chalne adjacent k l'anneau). 

L'aolde (±)*(6paxy-l,2 oxo-5 cyelopentyl)-7 heptanoTque utilise" dans 
la preparation ci-dessus s'obtient comae suit : 

On traite lentement une solution agit£e d'acide (oxo-5 cyclopentene- 

aqueuse 

1 yl)-7 heptanoTque (l£,5 & dans du methanol (400 ml) par de l'eau oxyge*nee/ 
10 (32 ml; force : 100 volumes) et par une solution aqueuse 4N d'hydroxyde de so- 
dium (28 ml) a 5-10°C et on laisse 1* ensemble reposer k la temperature ambiante 
pendant 18 heures. On concentre le melange re*actionnel sous vide (jusqu'a, un 
volume d' environ 100 ml), puis on ajoute de l'eau (100 ml) au r£sidu. On lave 
le melange aveo du chloroforroe et on ^limine le chlorof orme . On acidifie en- 
15 suite la solution aqueuse Jusqu'a pH 3 au moyen d'acide ace*tique glacial. On 
extra it le melange par du chloroforroe et on lave a l'eau 1* extra it chlorof or- 
mique, puis on le seche sur du sulfate de magnesium. On e" limine le solvent 
sous vide, ce qui donne de l'acide (t)-(e*poxy-i,2 oxo-5 cyclopentyl)-7 hepta- 
nolque (16,0 g) assez pur pour §tre utilise pour la preparation de l'acide 
20 (l)-(acdtoxy^r oxo-5 cyclopentene-1 yl)-7 heptanolque sans autre purification. 

L'acide (oxo-5 cyclopentene-i yl)-7 heptanoTaue utilise dans la 
preparation ci-dessus s'obtlent oomme suit s 

On ajoute du reaotif de Jones 8N [90 ml; prepare* en dissolvent du 
trioxyde de chrome (2^,0 g) dans un petit volume d'eau, en traitant prenau- 
25 tionneuseroent la solution par de l'acide sulfurique concentre" (20,7 ml) et en 
diluant le melange avec de l'eau jusqu'a 90 ml tout en refroidissant] k une 
solution agite*e d* (hydroxy-7 heptyl)-2 cyclopentene-2 one (39,2 g) dans de 
l'acStone (400 ml), a 10-22°C, k un de*bit tel que la coloration rouge sombre 
produlte par 1* addition d'une goutte du re* act if de Jones alt vir£ au vert 
30 ayant l' addition de la goutte suivante. On agite ensuite le melange resultant 
a 15-20°C pendant 90 minutes. On dilue le melange re*aotionnel avec assez d'eau 
pour dissoudre les sels de ohrome pre*cipite*s, puis on I'extrait quatre fois 
par de l'e'ther die*thylique. On lave k l'eau les extracts £theres re\mis, puis 
on les extra it trois fois par une solution aqueuse 2N de carbonate de sodium. 
35 On acidifie ensuite les solutions aqueuses reunies Jusqu'a pH i en y ajoutant 
goutte k goutte de l'acide chlorhydrique concentre* , et on extrait deux fois 
par de l'e'ther diSthylique . On seche sur du sulfate de magnesium les extra its 



® •••• •••• • • 

••• * • • 

• • ••• • • • • • • 

• • • • • • •••• • 

• • ••••• •• 

• • ••• 



6tb£r6s r£unls et on les evapore sous vide, oe qui donne une hulle qui cris- 
tallise aurepos. Par recristallisation a partir d'un melange dither de p^- 
trole (PJS. 40-60°C) et d 'ether diethylique, on obtieiit de I'acide (oxo-5 
cyclopentene-i yl)-7 heptanolque (28 g), P.P, 4i-43°C, 

5 Analyse ^l^mentaire i trouv^ ' • c, 68,1; H, 8,8 

oalcuie pour C^^Oj t C, 68,5; Hi 8,6 %. 

LXhydroxy-7 heptyl)-2 oyolopentene-2 one utilised comme matiere de 
depart dans la preparation ci-dessus se prepare comme suit : 

On chauffe a. reflux pendant 12 heures sous azote un melange de (te*- 
10 trahydropyranyl-2 oxy)-7 heptanal (22 g) et de morpholino-i cyclopentene, 

e'est-a-dire de morpholine-enamine de cyclopentanone , (21,4 g) dans du benzene 
(25 ml), et on eiimine continuellement l f eau liberee, a l'alde d'une tSte de 
Dean et Stark. On ajoute du benzene (10 ml) puis, goutte a goutte, de l'aoide 
chlorhydrique a i8 % (28 ml) et on agite le melange pendant 2 heures. On se- 
15 pare la couche organique et on l ! e*vapore. On ajoute au re*sidu de I'acide 

chlorhydrique concentre* (72 ml) et du butanol (3C0 ml). On chauffe le melange 
a 100°C pendant- 1 heure, puis on concentre la solution, ce qui donne une huile. 
On ajoute de lather diethylique, et on lave la solution 6the*ree par une so- 
lution aqueuse de bicarbonate de sodium puis par de I'eau et on la seche sur 
20 du sulfate de sodium. On evapore le solvant et on distille le r^sidu sous 
pression r^duite, ce qui donne de l'(hydroxy-7 heptyl)-2 cyclopentene -2 one 
(11,7 g), PJB. 125-170°C sous 0,15 nnHg; n^ 5 = 1,490; 228 mp (ethanol). 

EXEMPIE 2 

(+)-(Acetoxy-4 oxo-5 cyclopentene -1 yl)-7 heptanoate de methyle 

25 On traite une solution d'acide (t)-(acetoxy-4 oxo-5 cyclopentene -1 

yl)-7 heptanolque (i,0 g, prepare comme demerit dans l'exemple l) dans de 
lather diethylique anhydre (10 ml) par une solution de diazome*thane (0,32 g) 
dans de l f either diethylique anhydre (5 ml). On laisse reposer la solution k 
la temperature ambiante pendant 2 heures i/2. On eiimine sous vide lather 

30 diethylique et l'exces de diazomethane, ce qui donne 1,06 g du compose cher- 
cne. [ Vffiax 11*0 cm" 1 , 1720 cm' 1 , 1625 cm" 1 , 1380 cm -1 , 1240 cm" 1 ; (etha- 
nol) 232 m\i; RMN" (solution a environ 10 % dans le deuterochlorof orme ) : 
nsultiplets 2i 7,28s, 3,35-2,76, 2,7-2,26 , 2,5-2,06, 2,0-1,056, 
doublet de doublets a 5,156 (J=3 cycles/seconde et 7 cyoles/seconde), 

35 singlets a 3,76 et 2,16.]* 
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EXEMPIE 3 

On traite 7,66 g de l 1 ester prepare comme d^crit dens I'exemple 2 
par un melange de carbonate de sodium (200 mg) et d'eau (t ml) dans du metha- 
nol (100 ml) et on laisse le melange reposer a la temperature anibiante pendant 
5 20 heures. On e*vapore ensuite le methanol sous vide, la temperature e"tant 
maintenue a environ 20°C. On ajoute de l f eau (30 ml) au residu et on extrait 
• trols fois le melange par de l'ether diethylique. On lave les extraits ethe- 
r's r^unis, par une solution aqueuse satur^e de chlorure de sodium, on les 
seche sur du sulfate de magnesium, et on les evapore sous vide, ce qui donne 
10 une huile qui se solidifie au repos. On recristallise le solide a partir d f un 
melange dither de p^trole (P.E. 40-60°C) et dither diethylique, ce qui donne 
du (±)-(hydroxy-4 oxo-5 cyclopentene-1 yl)-7 heptanoate de m^thyle (2,21 g), 
P.F. 62,5-63>5°C 

Analyse eie*mentaire : trouve : C, 65,0; H, 8,5 

15 calculi pour C^H^O^ : C, 65,0; H, 8 t h %. 

Exemple de reference 

On ajoute rapidercent, a l'aide d'une seringue, une solution de 
tert.-butyllithiun dans du pentane (i3 ; 0 ml; i,0M) a une solution agitee de 
(t)-(ethoxy-l ethoxy)-3 iodo-i ootene-i trans (2,10 g) dans de lather diethy- 
20 lique anhydre (50 ml), entre -70 et -80°C, sous atmosphere d 1 argon sec. On 
agite le melange resultant entre -70 et -80°C pendant encore 2 heures, ce qui 
donne une solution A. 

Pendant ce temps, on ajoute avec une seringue de la tri-n-butyl- 
phcsphine fraichement distille*e (ifi ral) a une solution de complexe 
25 d'iodure de cuivre(l)-tri-n-butylphosphine (2,22 g) dans de lather diethylique 
anhydre, sous atmosphere d 1 azote sec, k la temperature arabiante, ce qui donne 
une solution B* 

On transfere, k l'aide d'une seringue, la solution B dans la solu- 
tion A et on agite le melange jaune obtenu, entre -70 et -80°C, pendant 50 mi- 

30 nutes, puis on le traite goutte k goutte, en utilisant une seringue, par 

line solution de- (±)-[(tetrehydropyranyl-2 oxy)-4 oxo-5 cyclopentsne-i yl]-7 
heptanoate de methyle (1,71 g) dans de l'ether diethylique anhydre (60 ml), 
tout en maintfinant la temperature entre -70 et -8o°C. On agite le melange re- 
sultant entre -70 et -80°C pendant une heure, puis on le rechauffe Jusqu 1 entre 

35 -18 et -23 °C et on l' agite entre -18 et -23°C pendant 45 minutes. On le traite 
ensuite goutte & goutte, en utilisant une seringue, par une solution aqueuse 
de sulfate d 1 ammonium (50 ml; k 20 Jo en poido/volume), puis on verse le 
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melange resultant dans un melange dither die*thylique (iOO ml) et de solution 
aqueuse frblde de sulfate d f amraonium (50 ml; k 20 % en poids/volurne). On s£- 
pare la couche aqueuse et on l'extrait trois fols par de lather didthylique. 
On reunit les extraits a la couche e'there'e et on lave par une solution aqueuse 
5 de sulfate d* ammonium (& 20 % en po ids/volume ) puis par une solution aqueuse 
saturee de chlorure de sodium, on seche sur du sulfate de magnesium et on 
evapore sous vide (en maintenant la temperature en dessous de 4o°C), ce qui 
donne une huile brun pSle (6,88 g). On traite 6,70 g de cette huile par un 
melange d'acide antique glacial (65 ml), d f eau 05 ml) et de t^trahydrofu- 
10 ranne (10 ml), et on laisse reposer le melange & 4o°C pendant 20 heures. On 
l'evapore ensuite sous vide (en maintenant la temperature en dessous de 4o°C). 
On ajoute du toluene (20 ml) au residu et on evapore k nouveau le melange, 
pour eliminer les dernieres traces d'acide antique et d'eau, ce qui donne 
comme residu une huile brun pfile (6,30 g). 
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On soumet k la chromatographie en colonne sur 140 g de gel de silice 
une portion (2,40 g) de ce residu, en e'luant avec un melange en volumes) 

d'ace'tate d'ethyle distille* et de cyclohexane distille*, pour produire deux 
composants diastere*oisonieres de l ! [(hydroxy-3 octene-1 trans-yl)-2 hydroxy -4 
oxo-5 cyclopentyl]-7 heptanoate de me'thyle. 



?0 



Par analogie avec les prostaglandines connues, on pense que la 
substance (25 mg) la plus proche de l f origine (composant w 4a") est l'ester 
i^thylique de la (i)-(iCR et S, 15s )-desoxy-li hydroxy-10 prostaglandine E ± 
[RMN (solution k environ 5 % en poids/volume dans le deuterochlorof orme ) : 
multiplets k 0,85-1,06, 1,05-1,956, 2,0-2,56, 2,5-2,96, 3,8-4,46 et 5,4-5,86, 
5 singulet -a 3,656]. On purifie davantage les 25 mg du composant 4a par chroma- 
tographie en couche mince sur gel de silice, en e'luant avec un melange (7/5 en 
volumes) de dichlercme" thane et d f ace*tone et on examine le produit purifiS 
• (7,3 mg) par spectre de masse (ion mole* cula ire h 368, ions -fragments a 297, 
265 et 247). 

3 De meroe, on pense que la substance (30 mg) la plus e*loignee de 

1'origine (composant n 4b n ) est l'ester miSthylique de la (±)-(lCR et S, 15R)- 
de'soxy-li hydroxy-10 prostaglandine E^, 

le spectre RMN du composant 4b est identique a celui du composant 4a. 
On purifie davantage les 30 mg du composant 4b par chromatographie en couche 
rainoe dans des conditions semblables a celles utilises pour le composant 4a 
et le produit purifie* (i0,5 mg) a un spectre de masse identique a celui du 
composant 4a purified 



• • • • • • * # 

Lb (-)-[(t£trahydropyranyl-2 oxy)-4 oxo-5 oyclopentene-i yl]y heptanoate de 
nrfthyle utilise comroe matiere da depart ae prepare consne suit : 




On ajoute goutte a goutte une solution d'acide p-toluenesulfonique 



(20 mg) dans du dichlorome* thane anhydre (5 ml) h un melange aglt^ de (t)-(hy- 
5 droxy-4 oxo-5 cydopentene-1 yl)-7 heptanoate de* me*thyle (1,2 g; prepaid 
comma demerit dans l'exemple 3) et de dihydro-2,3 pyranne dan3 du dichlorome* - 
thane anhydre (20 ml), en refroidissant pour malntenlr la temperature en 
dessous de 30°C. Au bout d'une heure, on ajoute goutte a goutte une nouvelle 
quantite* de dihydro-2,3 pyranne (0,3 g) et on agite le melange pendant encore 

10 une heure. On ajoute de la pyridine (100 mg), et on lave le melange par une 
solution aqueuse sature*e de chlorure de sodium, on le seche sur du sulfate 
de magnesium et on 1'eVapore sous vide, a. la fin sous 0,1 mmHg et a 50°C 
pendant 4 heures, ce qui donne du (i)-[(tdtrahydropyranyl-2 oxy)-4 oxo-5 cyclo- 
pentene-i yl]-7 heptanoate de raSthyle (1,9 g), sous forme d f une huile brune, 

15 assez pure pour Stre utilised dans l f e*tape suivante sans autre purif ication« 
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La presents invention cnglobe dans son domalne lea compositions 
pharmaceutiques qui renf erroent au raoins un derive* du cyclopentane de for- 
mule (I) ou, quand R represente un atome d'hydrogene, un de ses sels non- 
toxiques, avec un support ou un enrobage pharmaceutiques. En pratique cli- 
5 nique, les nouveaux composes de la pre*sente invention seront normalemcnt • 
adminlstre*s par vole orale, rectale, vaglnale ou parentdrale . 

Les compositions solides pour l 1 administration orale comprennent 
les comprises, les pilules, les poudres dispersables et les granule's. Dans 
ces compositions solides, un ou plusieurs des composes act if s sent melanges 

10 aveo au moins un diluant Inerte tel que le carbonate de calcium, l ! amidon 
de pomme de terre, I'acide alginique ou le lactose. Ces compositions peuvent 
aussi contenir, comme e'est de pratique courante, des substances additionnelles 
autres que des diluants inertes, par exemple des agents lubrifiants, tels que 
le ste*arate de magnesium. Les compositions llquldes pour l 1 administration 

15 orale comprennent les Emulsions, solutions, suspensions, sirops et Elixirs 
pharmaceutiquement acceptables contenant les diluants inertes corrumin^ment 
utilises dans la technique, tels que l'eau et l r huile de paraffine. Outre 
les diluants , ces compositions peuvent contenir aussi des adjuvants , tels 
que des agents mouillants et des agents de suspension, des e'dulcorants , des 

20 agents aromatisants, des parfums et des agents dc conservation. Les composi- 
tions selon l 1 invention pour l f administration orale comprennent aussi les 
capsules de matiere ingerable telle que la gelatine, contenant une ou plusieurs 
des substances actives avec ou sans addition de diluants ou d'excipients. 

Les compositions solides pour l 1 administration vaglnale comprennent 
25 les ovules prepares de facon connue en soi et contenant un ou plusieurs des 
composes actifs. 

Les compositions solides pour 1 ' administration rectale comprennent 
les suppositoires pr£pare*3 de facon connue en soi et contenant un ou plusieurs 
des composes actifs. ; 

jO Les preparations selon l 1 invention pour l" administration parente>ale 

comprennent les solutions, suspensions ou Emulsions steYiles aqueuses et non- 
aqueuses. Comme exemples de solvents et de milieux de suspension non-aqueux, 
on peut citer le propylene -glycol, le polyethylene -glycol, les huiles ve*ge*- 
" tales telles que l'huile d 1 olive, et les esters organiques injectables tels 

35 que I'oleVte d'dthyle. Ces compositions peuvent aussi contenir des adjuvants 
tels que des agents de conservation, des agents mouillants, e*mulsif iants et 
dispersants. On peut les steriliser, par exemple par filtration a. travers un 
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f litre re tenant les baot^rles, par Incorporation d' agents st^rlllsants, par 
irradiation ou par chauffage. Elles peuvent aussi Stre fabriqu^es sous forme 
de compositions solides st^riies, qu'on peut dissoudre extemporan^ment dans 
de I'eau sterile ou autre milieu injectable sterile. 

5 Le pourcentage d' ingredient actlf dans les compositions selon l' in- 

vention peut varier, mais 11 est ne*cessaire qu'il constltue une proportion 
telle qu'on obtienne un dosage convenable pour l'effet th^rapeutique desir£. 
Bien entendu, plusieurs formes de dosage unitaire peuvent Stre administr^es 
a peu pres en roSme temps, 

10 En general, les preparations doivent norraalement contenir au moins 

0,025 % en poids de substance active quand elles sont destinies a l 1 adminis- 
tration par injection; pour 1* administration orale, les preparations contien- 
dront normalement au moins 0,1 ^ en pold3 de substance active. La dose em- 
ployee depend de l'effet therapeutique cherche, de la vole d 1 administration 

15 et de la duree du traitement. Chez l'adulte, les doses vont gdneralement de 
0,0002 a 2,0 mg par kg de poids corporel en administration intraveineuse, de 
• prefdrence par perfusion Intraveineuse au taux de O,CO01 a 1,0 mg par kg de 
poids corporel et par minute, a. titre de medicaments hypertenseurs, et, par 
vole orale, de 0,001 h 0,2 mg par kg de poids corporel, a titre d ! inhibiteurs 

20 de la secretion d'acide gastrique. Si c'est necessaire, ces doses peuvent 
Stre repetees comme et quand il le faut. 

L'exemple suivant illustre les compositions pharmaceutiques selon 
l 1 invention. 

EXEMPUS 4 

25 On dissout de l f acide (t)-(acetoxy-4 oxo-5 cyclopentene-1 yl)-7 

heptanoTque (300 mg) dans de l'exnanol (l ml) et on ajoute la solution obtenue 
• a une solution aqueuse (l2 ml) contenant du carbonate de sodium (50 mg). On 
ajoute ensuite une solution aqueuse de chlorure de sodium (a. 0,9 % en poids/ 
volume; 2 ml) pour obtenir un volume final de 15 ml. On sterilise alors la 

30 solution par passage a travers un f litre retenant les bacteries et on la met, 
par portions de 1,5 ml, dans des ampoules de 5 ml, ce qui donne 30 mg de de- 
rive de l'acide heptanoTque (sous forme de son sel de sodium) par ampoule, Cn 
lyophilise le contenu des ampoules et on les scelle. Le contenu d'une ampoule 
dans un volume convenable, par exemple 2 ml, d'eau ou de serum physiologique 

35 steriles donne une solution pr§te pour l f administration par injection. 
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REVINDICATIONS 



1. D6riv<Ss du cyclopentane de forreile generale 




(CH 2 ) n C0OR 2 




(dans laquelle R* repre'sente un atome d'hydrogene ou un groupe aoyle carboxy- 

5 lique, R represente un atome d'hydrogene ou un groupe alcoyle h chatne droite 

ou ramif i^e contenant de 1 a 12 atomes de car bone, et n represente un nombre 

2 ~* 
entier de h a 8) et, quand R represente un atome d'hydrogene, les sels de 

ces derives. 

2. L'acide (l)-(acetoxy-fc oxo-5 cyclopentene-i yl)-7 heptanotque et 
10 ses sels, le (+)-(acetoxy-4 oxo-5 cyclopentene-1 yl)-7 heptanoate de mSthyle, 

le (l)-£iydroxy-4 oxo-5 cyclopentene-1 yl)-7 heptanoate de methyle. 

3. Procedc de preparation d ! un ddrive* du cyclopentane selon la 
revendication 1, caracterise en ce qu'on fait re*aj?ir un compose de fomule 
g^ne'rale : 

,(CH 2 ) n COOR 2 

15 



(dans laquelle R et n sont tels que d^flnls dans la revendication 1; avec un 

I 1 

acide mineral ou avec un acide carboxylique de formule R -CH dans laquelle 
it 

R represente un groupe acyle carboxylique. 

4. Proce\Je* selon la revendication 5, caracteVise* en ce qu f on utilise 
?.6 un aoide mineral dilue pour obtenir un derive* du cyclopentane selon la reven- 
dication 1 dans lequel R 1 represente un atome d'hydrogene. 

5. Proee*de* selon la revendication 3 ou k, caracte*ris£ en ce que la 
• reaction est ex^cut^e k la temperature de reflux du melange reactionnel. 

6. Proc^de de preparation d'un derive du cyclopentane de la formule 

2 

-5 g^n^rale representee dans la revendication 1 dans laquelle R represente tin 
groupe alcoyle contenant de i a. 12 atomes de carbone, caract£rise* en ce qu'on 
ester if ie un acide carboxylique de cette m§me formule ma is dans laquelle R^ 
represente un atome d'hydrogene par des me th odes connues pour la transformation 
du groupe carboxy en un groupe alcoxycarbonyle contenant de 1 k 12 atomes de 

50 carbone dans sa partie alcoxy. 

i 
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7« Proc^dd selon la revendlcatlon 3 ou 6 dans lequel le derive du 
cyclopent8ne obtenu, de la formule g^n^rale representee dans la revend ication 
i, est un compose" de cette formule dans laquelle R 1 * represente un groupe acyle 
carboxylique, caracterise en ce qu'on hydrolyse, par des cathodes connues en 
5 soi, le groupement R*0- dudit compost en groupe hydroxy. 

8» Procede selon l f une quelconque des revend icat Ions 3 a 5 et 7 
suivi de l'etape de transformation, par des mSthodes connues en sol, du derive' 
du cyclopentane obtenu, de la formule genera le representee dans la revend ica- 
tion i, dans le cas ou R represente un a tome d'hydrogene, en un sel. 

10 9« Compositions phartnaceutiques comprenant, & titre d f ingredient 

actif , au mo ins un derive du cyclopentane de la formule representee dans la 
revend ication 1 ou, quand R 2 dans cette formule represente un atome d 1 hydro- 
gene, un sel non-toxique d f un tel derive, en association avec un support ou 
un enrobage pharmaceutiques » 

Bruxelles, le 13 janvier 1977. 

P.Pon.de: MAY & BAKER LIMITED * 

OFFICE KIRltfATRICK-C.T. PLUCKER. 
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